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SAMENVATTING
Hoofdstuk l. Inleiding en doelstelling.
In de laatste jaren werd in de wortel van de Chinese rabarber (Rheum
palnrutum L.) een groot aantal nieuwe anthraceenderivaten gevonden. De
santenstel l ing van het mengsel van anthraceenderivaten in de rabarberwortel,
dic vroeger als vri j  eenvoudig werd beschouwd, is daardoor nu bi jzonder ge-
konr pl iceerd geworden.
ln dit  proefschrif t  wordt een onderzoek beschreven naar de sarnenstel l ing
van de anthraceenderivaten in rabarber van verschi l lende l-rerkomst. Hierbi j
is gebruik gemaakt van een aantal voornanlel i jk chrornatografische scheidings-
nrethodieken.
f{oewel de werking van al le in rabarber voorkomende anthraceenderivaten
nogr t ie t  is  onderzocht .  is  wel  bekend dat  de d ianthronglucos iden gebaseerd op
rhe ine,  de ser tnos iden,  een zeer  s terke laxerende werk ing bez i t ten.
Omdat de meeste waardebepalingen van Rhei Radix slechts een totaalge-
ha l te  aan anthraceender ivaten op leveren,  werd ook een methode ontwikke ld
voor  de bepal ing van het  ge ha l te  van d ianthronglucos iden en anthrach inonglu-
cos ic ler t  in  Rhei  Radix .
Hoofdstuk II. Algemeen overzicht.
Na een u i teenzet t ing over  het  chenr isch verband dat  bestaat  tussen de ver-
schi l lende anthraceenderivaten die in het plantenri jk voorkomen, wordt een
overzicht gegeven van al le anthraderivaten. die in rabarber zi jn gevonden. Deze
verbindingcn zi jn te verdelen in anthrachinonen, anthronen en dianthronen,
cl ie al len als aglucon of als glucoside in rabarber kunnen voorkomen.
Verder wordt in dit  hoofdstuk ingegaan op de biosynthese van anthraceen-
derivaten en op de betekenis van de anthraceenderivaten voor de plant, ter-
wij l  ook de farrnakologie van anthraceenderivaten en het gebruik van Rhei
Radix als geneesmiddel wordt besproken.
Hoofdstuk IlI. Plantenmateriaal, teelt en verwerking.
De botanische kenmerken van het geslacht Rheum worden besproken.
Naast de samenstel l ing van het anthrachinonagluconenmengsel bl i jkt het wel
of niet voorkomen van het st i lbeenderivaat raponticine een belangri jk chemo-




Radix geen raponticine aanwezig zi jn. hetgeen het meest nauwkeurig kan wor-
den vastgesteld met behulp van dunnelaagchromatografie.
Van de op de proeftuin te Buitenpost (Fr.) gekweekte rabarberwortcls
werd onderzocht op welke manier zi l  het beste konden worden gedroogd,
waarbi j  het gehalte aan totaal anthraceenderivaten, vr i je agluconen en geoxi-
deerde en gereduceerde anthravcrbindingen als cri ter iuni werd gesteld. De
hoogste gehaltes werden gevonden bij vries- en vacurimdrogen en bij drogen
van hele wortels aan de lucht bi j  40oC.
De bereiding van een mengsel van anthraglucosiden uit  de wortels van
Rheum palmaturn L. wordt beschreven.
Hoofdstuk IV. Scheiding van anthraceenderivaten die voorkomen in Rheum
palmatum L.
In dit  hoofdstuk worden de verschi l lende scheidingsrnethodieken beschre-
ven die bi j  het onderzoek werden toegepast. Dit zi jn: papierchrornatografie.
dunnelaagchromatografie. papierelektroforese, kolomchromatografie, vloei-
stof-vloeistof verdel ing en gaschromatografie, De voor ons doel beste schei-
dingen werden verkregen met de papier- en dunnelaagchromatografie, hoog-
spannings-elektroforese n kolomchromatografie met kiezelgel en Sephadex
LH-20.
Hoofdstuk V. Kwantitatieve bepaling van anthraceenderivaten in Rheum pal-
matum L.
Bi j  de meeste kwanti tat ieve bepalingsmethoden voor de anthraceendcri-
vaten in Rhei Radix wordt de spektrofotometrische bepaling rret behulp van
de kleurreaktie van Borntráger toegepast. Met deze methoden bleek het eclrtcr
niet mogeli jk om dianthronglucosiden en anthrachinonglucosiden apart te
bepalen. Ook met de bestaande methoden voor de bepaling van het sennoside-
gehalte in sennablad gelukte het niet om het juiste gehalte aan dianthron-
glucosiden (sennosiden) in rabarberwortel te bepalen omdat hierbi j  stecds
de grote hoeveelheid anthrachinon die in de wortel aanwezig is, stoorde.
Het bleek echter wel rnogeli jk om met behulp van kolomchronratografie rnet
Sephadex LH-20 beide genoemde groepen van anthraceendcrivaten kwanti ta-
t ief te scheiden. Daarna worden de dianthronglucosiden m.b.v. ferr ichloride
en zoutzuur achtereenvolgens ggoxideerd en gehydrolyseerd tot antluachino-
nen die m.b.v. de reaktie van Borntràger spektrofotornetr isch worden bepaald.
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De samenstellir
Hoofdstuk VI. Resultaten van het onderzoek.
Uit de wortels van Rheum palmatuln L.werd een glucosidenmengsel ge-
isoleerd. Met behulp van chromatografie werden hierin de volgende verbin-
dingen aangetoond: twee onbekende dianthronglucosiden, aloë-emodinedian-
thronglucoside, de sennosiden A, B, C en D, de di- en monogiucosiden van
rheine, aloë-emodine, chrysofanol en fyscion. De diglucosiden van fyscion en
emodine werden nog niet eerder aangetoond in rabarberwortels.
In verse wortels Van verschillende ouderdom werd de samenstelling nage-
gaan van het mengsel van anthraceenderivaten. Tijdens de ontwikkeling van
de wortel ontstaan als eerste anthraceenderivaten emodine-anthron, fyscion-
anthron en chrysofanolanthron, later gevolgd door aloë-emodine-anthron en
rheine-anthron. Uit deze anthronen ontstaan na ongeveer 3 maanden anthra-
chinonagluconen en dianthronagluconen. In de 6 maanden oude wortel worden
anthrachinonglucosiden en dianthronglucosiden gevonden. Deze biosynthese-
route is in overeenstemming met de theorieën die hierover bestaan welke in
hoofdstuk II zijn beschreven.
Ook werd de samenstelling van het mengsel van anthraceenderivaten be-
studeerd bij wortels van verschillende ouderdom, die op verschillende manie-
ren waren gedroogd. Bij het vries- en vacuiimdrogen vindt weinig oxidatie
plaats. In de volgens deze twee methoden gedroogde rabarberwortels werden
in jonge toestand steeds vrije anthronen en dianthronen gevonden, terwijl na
ongeveer twee jaren de dianthronagluconen zijn verdwenen, maar sporen
anthronen nog steeds aanwezig zljn. Omdat anthronagluconen bij de toepas-
sing als geneesmiddel krampen kunnen veroorzaken is het dus niet zinvol om
vries- en vacuiimdrogen toe te passen bij rabarberwortels. Als beste droogme-
thode werd gevonden, het drogen aan de lucht bij 40"C. Bij deze methode
komen de meeste dianthronglucosiden voor in 2- en 3-jarige wortels, ter-
wijl in 3-jarige wortels het hoogste gehalte aan anthrachinonglucosiden en
totaal anthraceenderivaten voorkomt. Omdat 2-jarige wortels nog anthronen
kunnen bevatten leveren de 3-jarige wortels dus het beste geneeskruid.
Op verschillende plaatsen in de wortel werd geen verschil in de kwalitatie-
ve salnenstelling van het anthraceenderivatenmengsel gevonden. Wel werden
kwantitatieve verschillen vastgesteld. In Rhei Radix komen anthraceenderiva-
ten voornamelijk voor in de schors en de mergstralen. In het onderste deel van
Rhei Radix bevinden zich oude en jonge wortels. In de oude wortels komen
de meeste anthraceenderivaten voor met relatief veel sennosiden, terwijl in
de jonge wortels meer anthrachinonagluconen dan glucosiden werden waar-
genomen.
De samenstelling van de anthraceenderivaten in het blad en het zaad van
r37
Lr-------
Rheurn palmatum L. is erg eenvoudig in vergelijking met de wortel. In het
blad werden aangetoond, emodinemonoglucoside eniodine-anthronglucoside
en chrysofanol, terwij l  in het zaad werden gevonden: aloë-emodinediglucoside
en de monoglucosiden van chrysofanol en fyscion en hun agluconer,.
in de wortels van Rheunt rrr11lylst" '"n L., die z-i jn gekenmerkt door het
voorkomen van raponticine komen geen rheineglucosiden voor. Het ontbreken
van deze glucosiden is zeer waarschi jnl i jk de oorzaak van de geringe laxerende
werking van deze wortels.
In een groot aantal monsters Rhcum palmatum L. van versehi l len .:  her-
komst werd het gehalte aan dianthronglucosiden en anthracl,urungh lsiden
bepaald. Het bl i jkt dat bi j  de uit  China ingevoerde wortels ver clr i l le ,r  in het
gehalte op kunnen trederr. Handelsmonsters van in Nederlan.l  gekweekte ra-
barbenvortels bevatten wcl .ngeveer hetzelfde gehalte aan d,anthronglucosi-
den als goeoe Chinese rabarbc^, irraar het gehalte aan anthrachinonglucosiden
is nreestal veel lager. ln enkele klonen van Rheum palmotum L. die waren
gekweekt in de proeftuin te Buitenpost (Fr.) werd naast een redel i jke gehalte
aan dianthronglucosiden ook een gehalte aan anthrachinonglucosiden gevon-
den dat het desbctreffende gehalte in de wortels van Chinese rabarber benadert.
Tenslotte werden enige galenische bereidingen van Rhei Raorx onderzocht
die uit  de handel waren verkregen en ook zelf  waren bereid. Het bleek rnoge-
lijk om, uitgaande van een goede kwaliteit rabarberwortels, Extractum Rhei
siccum te maken dat qua samenstelling van het mengsel van anthraceenderi-
vaten overeenkomt met de wortel.  In vers bereide Tinctura Rhei aquosa ko-
men aanvankelijk nog dianthrongluco5id )n voor, maar na enkele weken zijn
deze ontleed o.i .v. natr iumcarbonaat dat ' ' r i i  de bereiding van de t inctuur is
toegepast. Na 1 jaar bewaren bevat de t inctuur uitsluitend nog anthrachinon-
agluconen. Ook in Sirupus Rhei en Sirupus Rhei compositus z4n de oorspron-
kel i jk aanwezige dianthronglucosiden drie weken na dc oereiding verdwenen,
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